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Введение
Плазмоцитоидные дендритные клетки 
(pDCs) – это уникальная популяция иммуноцитов 
крови, которая специализируется на продукции 
интерферона (ИФН) I типа и способна осущест-
влять презентацию антигена (АГ) Т-лимфоцитам. 
Молниеносная и массивная выработка ИФН I типа 
в ответ на воздействие вирусов и нуклеиновых 
кислот в pDCs приводит к запуску каскада после-
довательных реакций, направленных на актива-
цию врождённого иммунного ответа, а способ-
ность к презентации Т-лимфоцитам АГ позволяет 
pDCs оказывать влияние на формирование приоб-
ретённого иммунного ответа. 
pDCs являются активными участниками и 
играют важную роль во взаимодействии врож-
дённого и приобретённого иммунных отве-
тов, однако нарушение их дифференцировки и 
функционирования могут повлечь за собой фор-
мирование иммунологического дисбаланса и, 
как следствие, приводить к различным патологи-
ческим состояниям. 
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Резюме
Новым направлением в понимании механизмов им-
мунного ответа при вирусных гепатитах является от-
крытие уникального типа иммунных клеток – плазмо-
цитоидных дендритных клеток (pDCs). Плазмоцитоид-
ные дендритные клетки (pDCs) – клетки лимфоидного 
происхождения и морфологически напоминают плазма-
тические клетки. Функционально являются профессио-
нальными ИФН-α-продуцирующими клетками, которые 
играют важную роль в противовирусном иммунном от-
вете. Данные о механизмах участия pDCs при инфекции 
вирусом гепатита В немногочисленны и противоречи-
вы. При хронической инфекции ВГВ роль pDCs остается 
загадочной и плохо изученной с противоречивыми ре-
зультатами pDCs циркулирующей крови, которые по-
разному показывают, что они не затронуты или умень-
шены. Тем не менее, отмечались функциональные нару-
шения pDCs у пациентов с хронической инфекцией ВГВ.
Установление этих механизмов, а также поиск при-
чины ускользания вируса гепатита В от иммунной си-
стемы и формирования хронической инфекции остаёт-
ся на сегодняшний день одним из важных и перспектив-
ных направлений научной деятельности.
Ключевые слова: плазмоцитоидные дендритные 
клетки, вирусный гепатит В, интерферон α, противо-
вирусный ответ, иммунная система. 
Abstract 
A new approach in understanding the mechanisms of im-
mune response in viral hepatitis is the discovery of a unique 
type of immune cells – plasmocytoid dendritic cells (pDCs). 
Plasmocytoid dendritic cells (pDCs) are cells of lymphoid 
origin and morphologically resemble plasma cells. Function-
ally, they are professional IFN-α-producing cells that play 
an important role in antiviral immune response. Data on the 
mechanisms of PDCs participation in hepatitis B virus infec-
tion are few and contradictory. In chronic HBV infection, 
the role of pDCs remains mysterious and poorly understood 
with conflicting circulating blood pDCs results that show 
differently that they are not affected or reduced. However, 
functional disorders of pDCs were observed in patients with 
chronic HBV infection.
The establishment of these mechanisms, as well as the 
search for the cause of hepatitis B virus latency and the for-
mation of chronic infection remains one of the important and 
promising areas of scientific activities today.
Key words: plasmocytoid dendritic cells, viral hepati-
tis B, interferon α, antiviral response, immune system.
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Изначально pDCs были описаны в человечес-
ких лимфатических узлах как «плазмоцитоидные 
моноциты». Впоследствии выяснилось, что эти 
клетки способны секретировать большие количе-
ства ИФН I типа в ответ на вирусное воздействие, 
и только в 1999 г. мощные интерферонпродуциру-
ющие «плазмоцитоидные моноциты» были выде-
лены в отдельную клеточную популяцию и назва-
ны плазмоцитоидными дендритными клетками. 
С тех пор наши знания о биологии и функци-
онировании pDCs, их взаимодействии с отдель-
ными звеньями иммунной системы, влиянии на 
формирование тех или иных патологических со-
стояний значительно расширились. Роль pDCs в 
противовирусном ответе не вызывает сомнений, 
однако многие вопросы иммунопатогенеза таких 
значимых инфекций, как гепатиты В и С, ВИЧ-
инфекция, остаются недостаточно изученными.
В 1958 г. Lennert K. & Remmele W. [1] в сво-
ём исследовании впервые сообщили о типе кле-
ток, которые располагались в Т-клеточных зо-
нах человеческих лимфатических узлов и были 
похожи на плазматические клетки, при этом у 
них отсутствовали маркёры В-клеток и плазма-
тических клеток, однако экспрессировались не-
которые Т-ассоциированные клеточные анти-
гены. На тот момент они получили название 
Т-ассоциированных (зависимых) плазматических 
клеток.
В октябре 1988 г. выходит работа [2], в которой 
представлена гистологическая картина плазмо-
цитоидных Т-клеток – они средней величины, с 
овальными, бледными ядрами и умеренной цито-
плазмой. Авторы описали эти клетки как плазмо-
цитоидные моноциты из-за их схожести с моноци-
том и плазматической клеткой. 
В 1997 г. G. Grouard et al. [3] выделили из чело-
веческих миндалин клетки, которые описали как 
второй тип дендритных клеток. Такое определе-
ние было связано с тем, что при клеточной стиму-
ляции с ИЛ-3 (фактор роста и дифференцировки 
наиболее ранних предшественников кроветвор-
ных клеток) и CD40L (суперсемейство фактора не-
кроза опухоли) выделенная клеточная популяция 
дифференцировалась в зрелые дендритные клет-
ки. Также эти клетки были способны переключать 
пути дифференцировки Т-лимфоцитов из Th0 
(наивные Т-хелперы) в Th2 (Т-хелперы 2 типа). На 
основании полученных данных авторы сделали 
вывод: «Данный тип клеток – это второй тип ден-
дритных клеток, определяемый в периферической 
крови». 
В 1999 г. две группы учёных определили эти 
клетки, дав им первичное название – «натураль-
ные» продуценты ИФН. По мнению Siegal F.P. et 
al. [4], эти клетки экспрессировали рецептор CD4 
и главный комплекс гистосовместимости 2 типа 
(MHC II класса). В работе было описано их малое 
количество в периферической крови, возмож-
ность вырабатывать большие количества ИФН, а 
также подверженность апоптозу и отсутствие на 
клеточной поверхности линейных маркёров. 
В свою очередь, вторая группа учёных под ру-
ководством Cella M. et al. [5] назвали эти клетки 
плазмоцитоидными моноцитами и предположи-
ли, что они могут защищать другие клетки от ви-
русных инфекций и способствовать выживанию 
Т-лимфоцитов, активированных антигенами. Как 
было сказано выше, лишь в 1999 г. эти особые про-
дуценты ИФН получили своё нынешнее название.
pDCs являются самостоятельной клеточной по-
пуляцией, однако их развитие начинается с плю-
рипотентной стволовой клетки, в связи с чем они 
тесно связаны с классическими дендритными 
клетками (ДК). Это родство отчасти определяет 
двойственность их природы и ставит их на первое 
место как основных участников взаимодействия 
между врождённым и приобретённым иммун-
ными ответами. Дефект этого звена иммунитета 
может формировать неадекватные иммунологи-
ческие изменения и приводить к разнообразным 
патологическим состояниям. 
Этапы дифференцировки  
и функционирования pDCs
Как было сказано выше, pDCs берут свое на-
чало в костном мозге и, наряду с классическими 
дендритными клетками, развиваются из плюрипа-
тентной стволовой клетки через ряд предшествен-
ников. 
Говоря об основных этапах дифференцировки 
pDCs, необходимо отметить предшественников 
зрелой pDCs. Так, из общего миелоидного пред-
шественника формируются миелоидные пред-
шественники дендритных клеток (MDP). MDP 
дают начало моноцитарному ростку, из которого 
развиваются макрофаги и тканевые ДК. По той 
же линии (из MDP) идёт формирование общего 
предшественника ДК (CDP, pro-DC). Общий пред-
шественник ДК характеризуется отсутствием 
маркёров происхождения (LIN–), наличием экс-
прессии FLT3, M-CSFR (рецептор колониестиму-
лирующего фактора макрофагов) и рецептора к 
тирозинкиназе (KIT) [6,7,8]. Из CDP по двум путям 
дифференцировки формируются pre-pDC и/или 
предварительная ДК (pre-DC).
Важным этапом в формировании учения и со-
временных представлений о pDCs как отдельном 
самостоятельном звене иммунитета явилось от-
крытие в 2008 г. B. Reizis с сотрудниками гена 
Е2-2 – фактора транскрипции и регуляции фор-
мирования этих клеток [9]. В том числе было уста-
новлено, что pre-pDC сильно отличаются от pre-DC 
и фенотипически представлены как LIN-KITmid / 
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lowFLT3+IL-7Ra–, не несут на своей поверхности 
M-CSFR, однако экспрессируют высокие уровни 
фактора транскрипции и регуляции Е2-2, а отсут-
ствие последнего ведёт к образованию обычных 
ДК. Из pre-DC дифференцируется непосредствен-
ный предшественник ДК, дающий начало CD8+ и 
CD8- клеткам, а из pre-pDC только при активном 
участии фактора транскрипции Е2-2 происходит 
формирование зрелой pDC [9]. 
В зрелом состоянии pDCs определяются в пе-
риферической крови (0,2–0,5%), в селезёнке, лим-
фоидных органах, но наибольший пул pDCs пред-
ставлен в печени.
Плазмоцитоидные дендритные клетки челове-
ка не несут на своей поверхности таких клеточных 
маркёров, как: CD3, CD19, CD14, CD16, CD83, CD11b 
и CD11c, однако избирательно экспрессируют сле-
дующие поверхностные молекулы: С-тип лектина 
BDCA2, рецептор семейства иммуноглобулинов – 
иммуноглобулиноподобный транскрипт 7 [10], CD4, 
CD68, CD123 (α-субъединица рецептора IL-3). IL-3 
необходим для опосредованного выживания челове-
ческих pDCs in vitro. На pDCs также экспрессирует-
ся молекула клеточной адгезии – CD2, определение 
высоких уровней которой позволяет говорить о про-
дукции лизоцима этими клетками, однако способны 
ли pDCs лизировать бактерии – неизвестно. 
Важно отметить, что pDCs несут на своей по-
верхности молекулы II класса гистосовместимости 
(МНС-II) и ко-стимулирующие молекулы CD40, 
CD80 и CD86, необходимые для представления ан-
тигена CD4+ T-лимфоцитам. Однако антигенпре-
зентирующая функция pDCs не так эффективна, 
как у классических ДК (cDCs) [8]. 
Плазмоцитоидные дендритные клетки — один 
из основных источников немедленного производ-
ства интерферона I типа (α, β) в ответ на воздей-
ствие вирусов и нуклеиновых кислот. Они облада-
ют уникальной способностью распознавать вирус-
ные нуклеиновые кислоты, одноцепочечную РНК 
и неметилированные ДНК-последовательности 
через Toll-подобные рецепторы (TLR) 7 и 9 [12].
Особого внимания заслуживает процесс функ-
ционирования pDCs, в результате которого эти 
иммуноциты приобретают способность выраба-
тывать в 100–1000 раз больше интерферона I типа 
(ИФН), чем обычные клетки организма. 
 Распознавание вирусов и нуклеиновых кислот 
в pDCs происходит в ответ на активацию Toll like 
receptors 7 и 9 (TLR7 и TLR9) [13–15,], расположен-
ных в определённых участках клеточных эндосом. 
Так, TLR7 распознаёт вирусную и эндогенную 
РНК, синтетический олигорибонуклеотид, тогда 
как TLR9 идентифицирует вирусную ДНК, содер-
жащую неметилированные СpG-богатые после-
довательности, эндогенную ДНК и синтетические 
СpG- олигодезоксирибонуклеотиды [16, 17].
Продукция ИФН I типа и провоспалительных 
цитокинов, опосредованная рецепторами TLR7 
и TLR9, зависит от типа взаимодействия этих ре-
цепторов с лигандами [18,19]. Так, мультимерный 
CpG-A олигонуклеотид, находящийся в ранней 
эндосоме, активирует MYD88-IRF путь, что при-
водит к выработке ИФН I типа. Особую роль в 
активации этого пути также играют: IkB киназа-α 
(IKKAα), остеопантин и mTOR, тогда как IRF5 яв-
ляется участником пути MYD88-NF-kB, который 
приводит к экспрессии ко-стимуляторных моле-
кул, секреции провоспалительных цитокинов и 
активируется при переносе мономерного CpG-В 
олигонуклеотида к эндосомальному участку и его 
взаимодействии с соответствующим рецептором 
[20–23]. 
pDCs являются активными участниками приоб-
ретённого иммунного ответа. Так, активация pDCs 
и их эффекторные функции, такие как секреция 
ИФН, могут приводить к лизису клеток-мишеней. 
Экспрессия молекул главного комплекса гисто-
совместимости I и II класса (MHC I; MHC II) вместе 
с ко-стимулирующими молекулами (CD80, CD86 и 
CD40) позволяют pDCs осуществлять переключе-
ние CD8+ T-лимфоцитов и представлять антиген 
CD4+ T-лимфоцитам. Продукция ИФН I типа и IL-
12 в pDCs поддерживает накопление и эффектор-
ные функции CD8+ T-клеток, а также дифферен-
цировку CD4+ T клеток из T help 0 (Th0) в T help 1 
(Th1).
В зависимости от экспрессии специфических 
молекул и цитокинов pDCs способны обеспечи-
вать дифференцировку лимфоцитов в Treg или 
Th17 лимфоциты. Перекрестное взаимодействие 
между pDCs и NKT клетками снижает противо-
вирусный приобретённый иммунный ответ. Про-
дукция ИФН, ИЛ-6, В-клеточного активационного 
фактора (BAFF) в pDCs оказывает влияние на ак-
тивацию В клеток, производство плазматических 
клеток и секрецию антител.
TNF-связанный апоптоз индуцирующий лиганд 
(TRAIL) и гранзим B служат иммунорегуляторными 
факторами, которые наделяют pDCs способнос-
тью убивать опухолевые клетки, индуцировать 
апоптоз инфицированных CD4+ T-клеток и пода-
влять пролиферацию Т-клеток. Наконец, pDCs вы-
деляют хемокины, такие как СХС-хемокиновый 
лиганд 8 (CXCL8), CXCL10, СС-хемокиновый ли-
ганд 3 (CCL3) и ССL4, которые привлекают им-
мунные клетки в очаг инфекции или воспаления. 
Также выработка больших количеств ИФН I типа, 
ИЛ-12 и ИЛ-18 приводит к увеличению популяции 
естественных киллеров (NK-клеток).
Таким образом, сложный процесс регуляции 
этих рецепторов влияет на количество вырабаты-
ваемого ИФН в pDCs в ответ на воздействие виру-
сов и нуклеиновых кислот. Синтез ИФН стимули-
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рует запуск каскада последовательных реакций, 
приводящих к производству провоспалительных 
цитокинов, которые могут ингибировать вирус-
ную инфекцию и модулировать врожденный и 
приобретённый противовирусные иммунные от-
веты [24].
Плазмоцитоидные дендритные клетки  
и вирусный гепатит В
Роль pDCs в иммунопатогенезе ГВ остаётся 
малоизученной и обсуждаемой. Большинство ис-
следователей склоняются к тому, что вирус ГВ не 
оказывает прямого влияния на pDCs, однако отме-
чено нарушение их функционирования у пациен-
тов с хронической инфекцией.
Показано, что вирус ГВ способен активно из-
менять функцию pDCs при стимуляции TLR9-
лигандом, влияя на их способность повышать ре-
гуляцию экспрессии ко-стимулирующих молекул 
и продукцию цитокинов. Эти эффекты могут быть 
вызваны поверхностным антигеном (HBsAg) гепа-
тита B, который связывается с рецептором BDCA2, 
расположенным на pDCs [25, 26]. В работе Sun et al. 
говорится о том, что HBsAg способен отменять 
фосфорилирование IRF7, индуцированное TLR9 
лигандом, что может приводить к снижению выра-
ботки ИФН-α и ухудшению экспресии костимули-
рующих молекул [27]. Определённую роль в этом 
процессе может играть воздействие HBe антигена 
[28] или нарушение экспрессии TLR9 [29]. Было 
показано, что высокие уровни HBeAg могут побу-
дить дендритные клетки дифференцироваться в 
регуляторные дендритные клетки (DCregs). В свою 
очередь, DCregs могут дифференцировать наи-
вные Т-клетки в Т-регуляторные клетки (Т-reg.), 
которые способны ингибировать вирус-специфи-
ческие цитотоксические Т-лимфоцитарные реак-
ции [30].
По мнению исследователей, pDCs могут прини-
мать участие в прогрессировании заболевания во 
время хронической инфекции, при этом степень 
воспаления в печёночной ткани обратно пропор-
циональна количественным показателям pDCs в 
периферической крови [30, 31]. Количественные 
изменения пула pDCs в периферической крови 
могут быть непосредственно связаны с их мигра-
цией в печень, что приводит к накоплению pDCs в 
очагах воспаления во время хронической инфек-
ции [30, 32, 34, 35].
Так, в исследовании Van der Molen R.G., 
Sprengers D., Binda R.S. et al. показано, что коли-
чественные показатели pDCs у больных ХГВ не 
отличались от показателей у здоровых, тогда как 
функциональные показатели (выработка ИНФ) в 
pDCs снижались при сохранении нормальной се-
креции провоспалительных цитокинов (IL-6, IL-1 и 
IL-12) [31]. В исследовании Duan X.Z., Wang M., Li 
H.W. et al. продемонстрировано, что количествен-
ные показатели и выработка ИФН pDCs снижены 
у больных, страдающих ХГВ с циррозом печени 
(ЦП), также отмечено снижение циркулирую-
щих NK-клеток и цитотоксических Т-лимфоцитов 
(CD8+). При этом исследователи говорят о том, 
что терапия ламивудином приводила к нормализа-
ции количественных показателей pDCs [33].
Xu Y., Hu Y., Shi B. et al. авторы сообща-
ют, что HBsAg способен ингибировать TLR9-
опосредованную активацию и продукцию IFN-α 
в pDCs. Авторы выдвинули предположение, что 
HBsAg, циркулирующий в больших количествах во 
время HBV-инфекции, может взаимодействовать с 
pDCs и способствовать нарушению их функциони-
рования через HBsAg-опосредованную регуляцию 
экспрессии SOCS-1 и блокирование BDCA-2 [39]. 
Это исследование подтверждает данные предыду-
щих работ, в которых говорится, что функции pDCs, 
в том числе реакция на стимуляцию лигандом TLR9 
и TLR7, выработка интерферона-α и естественная 
киллерная активация нарушены у пациентов с хро-
нической HBV-инфекцией [39, 40, 41, 42].
Однако некоторые исследования показали, что 
функция pDCs у пациентов с хронической инфек-
цией HBV сходна с функцией pDCs у здоровых 
[41,43].
Крайне мало работ, изучавших взаимодействие 
терапии, применяемой для лечения ХГВ и измене-
ния пула и функционального состояния pDCs.
Wei-Hua Cao et al. [44] показали очень интерес-
ную взаимосвязь между изменением пула и функ-
циональных характеристик pDCs на фоне терапии 
ХГВ. Авторы сообщают, что в группе пациентов, 
получавших терапию PEG-IFN-α-2a и ответивших 
на неё, достоверно увеличивалось количество 
функциональных молекул на pDCs (CD86+pDCs) 
и маркёр средней интенсивности флюоресценции 
для функциональных молекул CD86 (CD86MFI) 
как на 12-й, так и на 24-й нед. терапии по сравне-
нию с исходными показателями. В группе, полу-
чавшей энтекавир (ETV), отмечено увеличение 
только лишь относительных количественных по-
казателей pDCs, тогда как показатели CD86+pDCs 
не изменялись.
Особый интерес представляют данные, касаю-
щиеся изменения уровня HBsAg. Увеличение по-
казателей CD86+pDCs на фоне применения PEG-
IFN-α-2a коррелировало со снижением HBsAg, 
начиная с 12-й нед. и далее. В группе ответивших 
снижением HBsAg такие показатели, как CD86+ 
pDC% и CD86MFI (P < 0,001), заметно увеличились 
на фоне терапии PEG-IFN-α-2a, тогда как в группе 
неответчиков по HBsAg только лишь показатель 
CD86MFI, определяемый после терапии, оказался 
статистически значим по сравнению с исходными 
данными. 
Обзор
Том 11, № 2, 2019           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ18
Также в работе показано, что пациенты, от-
ветившие на терапию PEG-IFN-α-2a, имели до-
стоверно значимое увеличение функциональных 
молекул на pDCs (CD86+pDCs), в отличие от не-
ответчиков. Что интересно, данные, полученные 
на фоне терапии (12 и 24 нед.), достоверно отлича-
лись от исходных показателей, определяемых до 
терапии. 
Заключение
Таким образом, способность продуцировать 
огромное количество ИФН I типа, различные 
цитокины и хемокины позволяет характеризо-
вать pDCs как основное связующее звено между 
врожденным и приобретённым иммунными от-
ветами. Данные о механизмах участия pDCs при 
ГВ-инфекции либо отсутствуют, либо отрывочны 
и противоречивы.
Установление этих механизмов, а также поиск 
причины ускользания вируса ГВ от иммунной си-
стемы и формирования хронической инфекции 
остаётся на сегодняшний день одним из важных 
и перспективных направлений научной деятель-
ности. Более глубокое изучение роли pDCs в им-
мунопатогенезе гепатита В может пролить свет на 
актуальные вопросы формирования иммунного 
ответа организма на внедрение вируса и хрониза-
цию данного заболевания, его исходов и возмож-
ностей терапии.
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